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論 文 内 容 要 旨
第一章 緒言
急激な人口増加に対 して,充分 な食糧生産を保証するために,農薬が農業の生産向上に果た し
た役割は極めて大きいものがある。農薬は,食糧の安定供給を可能 としたばか りか,生 産費の低
減をも可能として農業生産の合理化を著 しく促進させ,農業生産にとってなくてはならない資材
としての役割を担 うに至っている。




と異なり,直接菌糸の生育を阻害 しない,いわゆる非殺菌性いもち病防除剤で,薬 剤の連用 によ
る耐性菌が出現 しにくい特徴を持つ。
本研究は,薬害が少ない非殺菌性いもち病防除剤である1,2,4ベンゾチアジアジン1,1一ジオキ















2の合成に際 しては,スルポニルア ミジン部 の構築が重要なポイ ントと考え られた。筆者 は
この構築法としてスルポニルイソシアナートとアミドの縮合反応によるC.Kingの方法(Chart













アナー トを トルエン中,還流 した反応はほとんど進行 しなかった。しかしながら,c.Kingのス
ルホニルア ミジンの合成法を検討する過程において,チオアミドがア ミドよりスルポニルイソシ
アナー トとの縮合反応の反応速度が速い実験事実を得,この実験事実に着目して,S一置換チオカー
バメイ トのカルボニル基をチオカルボニル基にしたジチオカーバメイ トを用いて同様に反応 した
ところ,高収率で目的化合物を得ることができた。また(X=NR,0)の場合 もチオウ レァおよ













とスルポニルイソシアナー トとの反応を検討 したところ,収率良 く反応が進行する事を確認した。
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第三章 開環型 スルホ ンアミ ド誘導体の抗菌活性
第二章で述 べた合成法お よびC.Kingの合成法に従 って,R1～R4を変化 させた2を 種 々合成
し,抗菌活性 を調 べ検討 した結果,285-0957-01を選抜 した。
285-0957-01はリー ド化合物1お よび市販 の0,0一ジイ ソプ ロピルS一ベ ンジル フ ォス フォ ロチ オ







また2850957-01の作用特性を調べた結果,い もち病菌に対 しては,菌 糸の生育を阻害 しない
非殺菌型で,高い予防効果を示 したが治療効果は無 く,処理法に関 しては茎葉処理では有効であっ
たが,根部処理では活性が無かった。薬害にっいては500ppmの濃度では全 く認められなかった。
作用部位にっいては,いもち病菌の付着器形成および穿入糸侵入のいずれも阻害 し,特に穿入




1をリー ド化合物 とした開環型スルホンア ミド誘導体の中で選抜 された285-0957-01は活性 の
持続力が無 く,開発を断念 したことか ら1および1の類縁体である3一ジメチルア ミノ4,4,2一ベ ン
ゾジチアルジン1,1一ジオキ シド(1)ならびに3一ジメチルア ミドー4,1,2一ベ ンゾキサチアジン1,1一
ジオキシド(4)のベ ンゼ ン環の置換基導入による化学修飾を計画 した。
従来合成法により,1のベンゼン環に置換基を導入するためには置換2一アミノベ ンゼ ンスルホ
ンァミドを原料 として用いなければならなず,置換基の配向性および置換位置によって合成が困
難 となるばかりでなく工程数 も増え,繁雑 となる。


















そ こで,合 成 の容 易な ジチ オカーバ メイ トあ るいはO覆 換 チオカーバ メイ トを原料 と してCSI
と反応 し,続 いて フ リー デルクラフツ環化 を行 った ところ1,3,4を1ポッ トで簡 便 に得 る ことが
で きた。
第五章 閉環 型 スルホ ンア ミ ド誘導 体の抗菌活性
いもち病 に対 して1(X=S)は,ベ ンゼ ン環 が無置換 の場合 にR=Etが 最 も強 い活 性 を示 し,
R=Meに な ると活性 が弱 まり,R=π一Prの場合 は活性 が消失 した。 ベ ンゼ ン環 に置 換 基 を導 入
した化合物(7-Me,7-MeO,5-Me)は活性 を示 さなか った。
3は5-Me体が灰色 カ ビ病菌 に,5-Cl体が いもち病菌 に弱い活性 を示 したが,無 置換 体,6-Me
および7-Me,7-Cl体は活性 を示 さなか った。
4は7-Cl体のみが灰色 カ ビ病菌 に弱 い活性 を示 し,無置換体,5-Me,5-C玉,7-Me体は活性を示
さなか った。
第六章5一(1V一メチルアニ リノ)一1,2,4一ジチアゾールー3一オ ンの合成 と生物活性
ジチオカーバ メイ ト(2)とCSIの[2+2]環 状付加反応 を利用 す る1(X=S)の 簡 便 合成 の
際の副生成物 として,1》一メチルーN一フェニルー8一πプ ロピルチオカーバルメイ ト(6),1一メチルー2一π
プロピメチオ4キ ナゾ リン(7),5一(1V一メチルアニ リノ)一1,2,4一ジチアゾールー3一オ ン(8)を 単 離i
し,これ らの反応機構 につ いて推定 した。






















収 率で得 ることがで きた。
また8の 生物活性 を調 べた ところ,500ppmの濃度でイネい もち病菌 とキ ュ ウ リうどん こ病 菌
に70%の防除効果を示 した。
バ クテ リアに対 して はStaphylococcusおよびPasteurellapiscicidaに有効で,最小阻害濃度 は
いずれ も25μg/mlであ った。
第七章 結論
1.ス ルホニルイソシアナー トと ジチオカーバメイ ト,0一置換 チオカーバ メイ ト,チオ ウ レア と
の新規縮合反応を見 い出 した。
2.ア リルス ルホニ ル イ ソシア ナー トとオチ ル オギザ メー トの縮合 反応 に よ りエチ ル ア ミノ
[(フェニルスル ホニ ル)イ ミノ]ア セ ター トを収率 よ く合成 で きることを確認 した。
3.ス ルポニルイ ソシァナー トとカルボニル,チ オカルボニル化合物 の[2+2]環 状付加 反応 を
経 由す る縮合反応を利用 して,1を リー ド化合物 とす る化学修飾を行 い,高 い い もち病 防除活
性 を有す る285-0957-01を選抜 し,作用特性 および作用部位 を明 らか に した。
4.ス ルホニルイソシアナー トと ジチオカーバメイ トおよび0一置換 チ オカーバ メイ トとの新規
縮合反応 を鍵反応 と して双環性含硫複素環化合物 である1,3,4の新規簡便 合成 法 を確立 し,そ
れ ぞれ の抗菌活性 を明 らかに した。
5.ク ロロスルホニルイソ シアナー トとジチオカーバ メイ トの[2+2コ 環状付加 反応 を利用 した,
5一(1>一メチルアニ リノ)一1,2,4一ジチアゾールー3一オ ンの新規簡便合成法 を見 い出 し,抗 菌 およ び抗
バ クテ リア活性 を明 らかに した。
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第二章では,Aを リー ド化合物としてデザインした開環型スルホンア ミド誘導体の合成法が記
述されているが,その方法は2+2環化付加反応に基づ く新 しい合成方 が中心 とな っており,有
機化学的にも極めて価値の高いものである。
第三章では,提出者が合成 した一連の化合物をポット試験で選抜 し,選抜された化合物にっい





本研究は,既存化合物 の単なる改良研究 に止 まらず,合成的検討にっいて学問的価値 の高 い内
容を持っている。特に第六章に見 られるように,各種誘導体化合物の際時おり出現する目的物以
外の生成物にっいても検討をゆるがせにすることなく,構造決定および反応メカニズムの追求等
が精力的に行われている点 は学位論文にふさわしいものである。
なお,本研究は新規農薬(非 殺菌型抗いもち剤)の 開発を目的として行われたものであるが,
その考え方あるいは実験の進め方等 は,新規医薬品の開発と本質的に同等のものである。
以上の理由により,本論文は薬学の学位論文として充分な水準に達 しているものと判断す る。
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